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Sažetak
Dječja reumatologija je relativno mlada i dinamična 
subspecijalistička struka koja se bavi dijagnostikom i in-
tradisciplinarnim liječenjem sistemskih i mišićnokoštanih 
bolesti koje nastaju kao posljedica poremećaja u regulaciji 
imunološkog sustava, a najčešće razultiraju razvojem au-
toimunosti ili autoinfl amatorne reakcije te upalom. Posto-
je brojne razlike između djece i odraslih osoba koje bolu-
ju od reumatskih bolesti. Novija istraživanja pokazala su 
da se bolesti poput juvenilnog idiopatskog artritisa mogu 
ranije i preciznije dijagnosticirati korištenjem suvremenih 
metoda molekularne biologije i efi kasnije liječiti ranijom 
primjenom biološke terapije. S druge strane rano prepo-
znavanje različitih autoinfl amatornih bolesti je ključno za 
adekvatnu terapiju tih vrlo složenih stanja. Dakle, samo je 
pitanje vremena kada će moderne dijagnostičke metode 
molekularne biologije poput genetskog čipa radi određi-
vanja “profi la” i biomarkera bolesnika postati dio rutinske 
prakse, a rana biološka terapija po modernim principima 
farmakogenomike, prilagođena za svakog bolesnika po-
naosob, biti temelj svakodnevne kliničke prakse.
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Summary
Progress in the fi eld of pediatric rheumatolgy has 
been extraordinary; subspecialty is accepted as essential, 
vital, indispensible and distinct from adult rheumatology. 
It is clear that arthritis in children is more heterogeneous 
than RA. Although there are similarities between the in-
fl ammatory arthritides occuring in adults and children, 
RA and JIA appear to be distinct phenotypically with ex-
ception for the older child with RF-positive polyarticular 
arthritis. Progress in molecu lar biology has enabled us to 
diagnose those children earlier, and treat them more ef-
fi caciously with variety of drugs and biologic agents. In 
recent years a new group of hereditary autoinfl ammatory 
disorders has emerged. These rare syndromes are charater-
ized by recurrent episodes of seemingly unprovoked, in-
termittent infl ammation. In the near future we will be able 
to distinguish various subtypes of autoimune/autoinfl am-
matory diseases earlier in the course, have a better under-
standing of the biomarkers and other prognostic factors, 
and most importantly treat them earlier with extended set 
of various new exciting drugs and biological therapy.
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Uvod
Dječja reumatologija je relativno mlada i dinamična 
subspecijalistička struka koja se bavi dijagnostikom i in-
tradisciplinarnim liječenjem sistemskih i mišićnokoštanih 
bolesti koje nastaju kao posljedica poremećaja u regulaciji 
imunološkog sustava, a najčešće razultiraju razvojem auto-
imunosti ili autoinfl amatorne reakcije te upalom. Reumat-
ske bolesti nisu tako rijetke i uključuju >150 različitih obo-
ljenja mišićnokoštanog i imunološkog sustava djeteta.
Osobitosti reumatskih bolesti u djece
Postoje brojne razlike između djece i odraslih oso-
ba koje boluju od reumatskih bolesti. Nezrelost imuno-
loškog sustava, razvoj bolesti kod prirođenih imunodefi -
cijencija i genetskih sindroma, rast i razvoj djeteta, spe-
cifi čna farmakokinetika i farmakodinamika lijekova, te 
različiti prag tolerancije na bol samo su neke od važnijih 
razlika koje djecu ne čine samo “malim odraslim osoba-
ma” već zahtjevaju holistički i interdisciplinarni pristup 
u dijagnozi i liječenju. Bolesti poput gihta ili Takayasu 
arteritisa su iznimno rijetke u dječjoj dobi, a neke bole-
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sti poput sistemskog lupusa eritematozusa (SLE) su pu-
no teže ako se razviju u dječjoj dobi. Neosporno je da na 
smanjen rast, a nerijetko i odgođen nastup puberteta kod 
bolesnika s kroničnim upalnim bolestima poput JIA ili 
SLE utječu proupalni citokini bilo sistemski ili direktno 
na jezgre okoštavanja odnosno HPA/HPG osovinu (hipo-
talamus-hipofi za-adrenalna žlijezda/hipotalamus-hipofi -
za-gonade) (1). Djeca oboljela od JIA imaju specifi čni 
poremećaj rasta; bolesnici sa sistemskim oblikom JIA če-
sto imaju generalno smanjen rast, dok se kod bolesnika 
s oligoartikularnim JIA javlja lokalno pojačan rast kosti-
ju koji u slučaju neadekavatnog liječenja nerijetko može 
rezultirati prijevremenim zatvaranjem zglobnih epifi za 
i skraćenim ekstremitetom (2). Dokazano je da se kod 
bolesnika s teškim poremećajem rasta nalaze smanjenje 
vrijednosti IGF-1, a koje upućuju na rezistenciju na hor-
mon rasta (3). Stoga i ne čudi da se je kod takve djece 
terapija rekombinantnim hormonom rasta pokazala vrlo 
uspješnom (4). Procjene znatno smanjene konačne vi-
sine (-2 standarne devijacije od normalnog) variraju od 
11% svih bolesnika oboljelih od JIA do 41% bolesnika 
sa sistemskim oblikom JIA (4,5,6,7).
Gotovo je nemoguće opisati sve osobitosti, pa će 
u daljenjem tekstu biti govora samo o onim najčešćim 
bolestima ili osobitostima koje karakteriziraju djecu ili 
adolescente.
Juvenilni idiopatski artritis (JIA)
Juvenilni idiopatski artritis (JIA) obuhvaća sku-
pinu kroničnih upalnih bolesti nepoznate etiologije ko-
ja zahvaća djecu prije 16. godine života. Prema novoj, 
široko prihvaćenoj klasifi kaciji ILAR-a (International 
League Against Rheumatism) postoji sedam osnovnih 
podskupina bolesti, različitih prema broju zahvaćenih 
zglobova i nastupu bolesti (8). Tijek bolesti je najčešće 
polifazičan, a vrlo mali broj bolesnika, s izuzetkom oli-
goartikularnog podtipa ulazi u remisiju nakon 5 godina 
od nastupa simptoma (9).
Tablica 1. Sličnosti i razlike između reumatoidnog artritisa (RA) i JIA (preuzeto promijenjeno iz 10,11,12)
Table 1. Similarities and differences between rheumatoid arthritis (RA) and JIA (adopted modifi ed from 10,11,12)
Obilježje RA JIA
Klasifi kacijski kriteriji jedna bolest s različitim 
manifestacijama
fenotipski i genetski različiti podtipovi (ILAR)
Spol žene>muškarci djevojčice>dječaci;
soJIA: jednako; ErA: češće dječaci
Prevalencija 10/1000 0,86/1000
Dob nastupa bolesti peak između 4 i 5 dekade peak između 2-5 godine; soJIA: bez peaka; 







Zahvaćenost oka kerakokonjunktivitis sicca asimptomatski prednji uveitis;
ErA: simptomatski
Etnička raspodjeljnost u svim populacijama oligo: rijedak kod crnaca i Indijaca
HLA povezanost HLA DRB1*0401,0404,0101
bijelci
oligo: HLA A2,DR5,DR8,DPB1*0201;
ErA: HLA B27,DRB1*08; poli: HLA DR1,DR4
Zajednički epitop aminokisline 67-74
treće hipervarijabilne regije
nema




Autoantitijela IgM RF čest;
ANF rijedak;
anti-CCP vrlo specifi čna,
povezana s HLA DRB1*0401
IgM RF rijedak (poli: <10%);
oligo: povećan rizik uveitisa ANF+;
anti-CCP izrazito rijetka,
osim kod RF+ poli bolesnika
Tijek bolesti većina ima dugoročnu invalidnost >50% ima dugoročnu invalidnost (poli>oligo)
SoJIA - sistemski oblik JIA     ErA - enezitis povezan s artritsom     TREG - T-regulatorni limfociti
Epidemiologija
Bolest nalazimo u svih rasa i na svim kontinen-
tima, a najčešće se javlja između 1. i 3. godine života 
i to češće u djevojčica nego u dječaka. JIA nije rijetka 
bolest, no nažalost u Hrvatskoj za sada nemamo točnih 
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podataka o njezinoj učestalosti. Prema podacima iz li-
terature poznato je da kod 2,7-5,2% svih bolesnika s re-
umatoidnim artritisom bolest započinje u dječjoj dobi 
(13). Incidencija JIA varira ovisno o geografskom polo-
žaju i iznosi od 1,3-22,6 slučaja na 100 000 djece (14). 
U 0,8% bolesnika se bolest javlja i kod drugog djeteta 
u obitelji, a bolesnici s JIA imaju 4-14 puta veću smrt-
nost od zdrave djece (15,16). Nedavno objavljeni re-
zultati na 75 bolesnika s JIA u Hrvatskoj ukazuju da je 
najčešći oblik JIA perzistentni oligoartritis (44%), a za-
tim slijede poliartikularni JIA (20%) i sistemski oblik 
(19%), dok je ekstenzivni oblik, oligoartritis, relativno 
rijedak (17%) (17). U studiju nisu bili uključeni bole-
snici s juvenilnim psorijatičnim artritisom niti juvenil-
nim spondiloartropatijama koje su najčešće reumatske 
bolesti u dječjoj dobi na ovim prostorima.
Etiologija i patogeneza
Etiologija JIA nije u potpunosti razjašnjena, no 
poznato je da bolest može započeti nakon traume, stre-
sa, virusnog ili bakterijskog infekta (npr. nakon prebo-
ljele Parvo B19 infekcije), te u sklopu imunodefi cijen-
cija (npr. selektivne IgA defi cijencije) (18). Slično reu-
matoidnom artritisu, JIA je karakteriziran hiperplazijom 
sinoviocita, aktivacijom neutrofi la, limfocitnim i makro-
fagnim upalnim infi ltratima, prekomjernom eks presijom 
proupalnih citokina (IL-1β, TNF-α, IFN-γ, IL-18), sma-
njenom ekspresijom TREG limfocita (T-regulatorne sta-
nice-CD4+CD25+Foxp3+) odnosno protuupalnih cito-
kina (IL-4, IL-10), poremećenom apoptozom upalnih i 
sinovijalnih stanica, pojačanom angiogenezom, te u kas-
nijim fazama bolesti progresivnim oštećenjem zglobne 
hrskavice i osteoporozom okolnih kostiju (19,20,21,22). 
Slično odraslim bolesnicima sinovijalna memebrana po-
kazuje znakove limfoidne folikularne organizacije; lim-
focite koji proizvode IFN-γ (IPC) nalazimo upravo u tim 
folikulima i u blizini plazma stanica koje na površini 
imaju biljeg CD138, dok stanice koje proizvode TNF-
α uglavnom nalazimo u površinskim slojevima sinovije 
(23,24). Regulatorne T limfocite (CD4+CD25+FOXP3/ 
TREG) s naglašenom supresivnom funkcijom nalazimo 
u povećanom broju u sinovijalnoj tekućini, a interesan-
tno je da kod bolesnika s perzistentnim oligoartikular-
nim JIA nalazimo TREG-limfocite kod kojih je pove-
ćana ekspresija FOXP3 gena (gena ključnog za razliko-
vanje i funkciju TREG-limfocita) u usporedbi s eksten-
zivnim oligo JIA koji ima kasniji poliartikularni tijek i 
puno lošiju prognozu (vidi dolje) (25,26,27). Neospor-
no je da je supresivna funkcija TREG-limfocita ključ-
na za regulaciju poremećene imunološke reakcije kod 
svih oblika kroničnih sinovitisa, ali je nejasno zašto kod 
određenih formi je njihova funkcija nedostatna za supre-
siju imunološke reakcije. Novije studije genske ekspre-
sije, korištenjem DNA čipova (“microarray”) pokazale 
su određene osobitosti aktivacije signalnih puteva ka-
rakterizirane smanjenom ekspresijom STAT-6 transkrip-
cijskog faktora (ključan za diferencijaciju Th2 stanica), 
te pojačanu ekspresiju određenih pro-angiogenskih fak-
tora poput CXCL porodice kemokina kod bolesnika s 
poliartikularnom formom JIA (28). Poznato je nadalje 
da se adekvatna supresivna aktivnost vraća nakon anti-
TNF-α terapije, te da određeni specifi čni antigeni poput 
DnaJ fragmenta E. coli (protein toplinskog šoka - HSP) in 
vitro, u sinovijalnoj tekućini bolesnika s perzistentnim 
JIA, ali ne i kod bolesnika s ekstenzivnim oligo JIA, in-
duciraju supresivnu aktivnost TREG-limfocita, FoxP3 
ekspresiju i povećanu proizvodnju protuupalnog citoki-
na IL-10 (11,12,25).
Oligoartikularan oblik JIA (perzistentni oligoartritis)
To je najčešći oblik JIA kod kojeg su artritisom 
zahvaćena do četiri zgloba, a bolest traje najmanje šest 
tjedana. Bolest započinje postepeno ili naglo nakon mi-
norne traume, najčešće na jednom zglobu koji je isprva 
samo bolan, da bi se poslije javili i ostali znakovi upa-
le. Češći je u djevojčica (M:Ž odnos 4:10). Bolesnici 
ne odaju dojam bolesnog djeteta, a najteža komplikaci-
ja bolesti je prednji, asimptomatski uveitis koji se jav-
lja u oko 50% bolesnika (10). Većina bolesnika ima za-
hvaćen samo jedan, obično koljenski zglob (monoarti-
kularan artritis), dok po učestalosti slijede nožni i la-
katni zglobovi. Visoki postotak djece je ANF pozitivan 
(~70%), a ta su djeca sklonija razvoju uveitisa (8,16). 
Bolest se liječi nesteroidnim protuupalnim lijekovima 
(npr. naproksenom ili meloksikamom), dok je intraar-
tikularna terapija triamcinolonom (heksacetonid!) vr-
lo uspješna (29). Ovaj oblik bolesti ima iznimno dobru 
prognozu, s izuzetkom bolesnika koji posjeduju HLA-
DQA1*0101, kod kojih je bolest progresivna i eroziv-
na, no negativno korelira s razvojem uveitisa (18). Ne-
davno je pokazano da se spontana (?) remisija bolesti 
javlja u trenutku kada se kod bolesnika pojave specifi č-
ni CD4+ T-limfociti koji na površini nose inhibitorni 
receptor CD30 usmjeren protiv ljudskog Hsp60. Takvi 
limfociti su onda podložniji apoptozi koja je značajno 
smanjena u kroničnih formi JIA, a u većim količinama 
proizvode i protuupalni citokin IL-10 (30,31). Intere-
santno je da pozitivan ANF može ustvari predstavljati 
potpuno novu, homogeniju skupinu bolesnika s JIA bez 
obzira na broj zahvaćenih zglobova, a koju karakterizi-
ra raniji nastup bolesti, asimetrični artritis, visoki rizik 
razvoja prednjeg uveitisa, te povezanost s DRB1*0801 
(32). Kod određenih populacija, poput južnih azijata i 
afrikanaca, može kod djevojčica starije dobi biti zahva-
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ćen samo zglob(ovi) kuka, uz isključen psorijatični ar-
tritis ili HLA-B27 pozitivnost. Taj očito specifi čni oblik 
oligoartikulalrnog JIA ima vrlo agresivan tijek i uobi-
čajno je rezistantan na terapiju (33).
Oligoartikularni oblik s poliartikularnim tijekom bolesti (ekstenzivni oligoartritis)
Ovaj oblik započinje kao oligoartikularni, no na-
kon šest mjeseci bolesti zahvaćeno je 5 ili više zglobo-
va. Slično perzistentnom oligoartritisu, češće obolijevaju 
djevojčice i to obično oko 4. godine života (8,16). Rizik 
razvoja uveitisa je sličan kao kod perzistentnog oligo-
artritisa (~30%), javlja se u ranijoj dobi i nedvojbeno je 
povezan s pozitivnim antinuklearnim faktorom. Uz prije 
spomenut HLA-DQA1*0101, bolesnici koji posjeduju 
određeni polimorfi zam promotora gena za IL-1 antago-
nist (IL1RN*2) imaju izrazito progresivan i erozivan ti-
jek bolesti i posljedično lošiju prognozu (34). Nerijetko 
se u terapiji koriste i oralni steroidi kao tkzv. “briging” 
terapija, dok se terapija druge linije metotreksatom ili 
u nešto manjoj mjeri lefl unamidom, u nekih bolesnika 
pokazala vrlo korisnom, no ne i kurativnom (35,36). Na 
nepovoljan ishod terapije metotreksatom bi mogao utje-
cati polimorfi zam promotora gena (A1298C) za enzim 
metilentetrahidrofolatu reduktazu (MTHFR- glavni en-
zim odgovoran za metabolizam metotreksata) (37). Ve-
lika većina ovih bolesnika je do početka korištenja an-
ticitokinske terapije (anti-TNF-α) dočekala odraslu dob 
s aktivnim artritisom i znatnom invalidnošću.
Poliartikularni, RF(-) oblik
Ovaj oblik bolesti obično započinje postepeno, 
općim lošim osjećanjem, zaostajanjem u rastu i subfe-
brilitetom. Javlja se u nešto kasnijoj dobi (~6,5 godina), 
također je češći u djevojčica, a od ukupnog broja boles-
nika s JIA trećina pripada ovoj podskupini. Uz perifer-
ne zglobove (>5) često je zahvaćena vratna kralježni-
ca, a nerijetko se u takvih bolesnika razvija progresiv-
ni, erozivni artritis (35). Kod ovih se bolesnika vrlo če-
sto nalazi HLA-DQA4/B4, a reumatski čvorići se nala-
ze iznim no rijetko (18). U slučaju zahvaćenosti kukova 
jedini adekvatni način procjene stupnja upale i posljedič-
ne oštečenosti hrskavice je MR s kontrastom (gadolinij) 
(38). Nerijetko se kod tih bolesnika previdi i zahvaće-
nost temporo-mandibularnih zglobova (TMJ), koji vrlo 
dobro reagiraju na intraartikularnu IA terapiju steroidi-
ma, a u slučaju neadekvatnog liječenja mogu uzroko-
vati značajne funkcionalne poremećaje i rezultirati mi-
krognatijom (39). Bolest zahtjeva agresivno liječenje i 
danas se u slučaju neuspjeha druge linije lijekova (npr. 
metotreksata) vrlo rano, već nakon 3 mjeseca prelazi na 
anti-TNF-α terapiju koja je otvorila nadu za poboljšanje 
kvalitete života i funkcionalnosti tih bolesnika (40).
Poliartikularni RF(+) oblik
Ovaj oblik bolesti je po svemu sličan reumatoid-
nom artritisu odrasle dobi i zahvaća više od 5 zglobo-
va u prvih šest mjeseci trajanja. Najčešće su zahvaće-
ni koljenski i ručni zglobovi, te gležnjevi, a zahvaće-
nost malih zglobova ruku (MCP i PIP) najčešće prate i 
reu matoidni čvorići. Iako kuk u većine bolesnika oboli 
relativno kasno, koksitis je najčešći uzrok teškoj inva-
lidnosti (16,35,38). Relativni rizik razvoja ovog oblika 
bolesti iznosi 2,8-7,2 u slučaju HLA-DR4 pozitivnosti, 
koji je prisutan u više od 50% bolesnika (18). Nedav-
no je pokazana povećana frekvencija anti-CCP antitije-
la kod grupe odraslih bolesnika sa dijagnozom poliarti-
kularnog JIA (prosječno trajanje bolesti od 6-36 god.) 
u usporedbi s kontrolnom skupinom bolesnika. Intere-
santno je da su to bili uglavnom RF+ bolesnici s vrlo 
erozivnom bolešću (41,42,43). Današnji trend u lije-
čenju, osim uobičajenih modaliteta terapije, uključuje 
izrazito ranu terapiju anti-TNF-α lijekovima koji za sa-
da imaju izrazito pozitivne učinke kod tih najtežih bo-
lesnika (40). Nakon godine dana anti-TNF-α terapije, 
osim smirivanja simptoma bolesti javlja se i značajno 
regresija radiloških nalaza oštećenja kostiju i pobolj-
šanja osteopenije/osteoporoze (44). Problem osteope-
nije/osteoporoze je značajan, bilo zbog aktivnosti bo-
lesti ili jatrogene prirode, pa je sve veći broj bolesnika 
uz kalcij i vitamin D na per os ili parenteralnoj terapiji 
bisfosfonatima (21,45).
Kod najtežih i na terapiju rezistentnih bolesnika 
se u rijetkim, vrlo selektivnim slučajevima može pri-
mjeniti i autologna transplatacija koštane srži (ASCT) 
s vrlo obećavajućim rezultatima. U nedavno objavlje-
noj studiji kod tih najtežih bolesnika s refraktornim JIA 
je u 15/22 bolesnika došlo do značajnog poboljšanja ili 
kompletne remisije bolesti (46,47). Pretpostavlja se da 
do poboljšanja ili remisije dolazi radi obnavljanja klo-
nova T-regulatornih stanica (CD4+CD25svijetlih FoxP3+) 
koje vrše aktivnu supresiju sinovijalne upale, te prela-
zak autoreaktivnih, proupalnih TH1 limfocita (IFN-g+, 
t-bet+) u protuupalne TH2 limfocite (IL-10, GATA-3+) 
inducirajući imunološku toleranciju (48).
Psorijatični artritis
Pri postavljanju defi nitivne dijagnoze juvenil-
nog psorijatičnog artritisa koristimo se tzv. “Vankuver-
skim” kriterijima koji uključuju postojanje glavnih kri-
terija (artritis i tipični psorijatični osip) ili barem tri od 
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četiri sporedna kriterija (daktilitis, oniholiza ili udublje-
nja na noktima, psorijazi sličan osip, pozitivna obitelj-
ska anamneza psorijaze u prvoj ili drugoj generaciji ro-
đaka) uz postojanje artritisa (49). Većina tih bolesnika 
zadovoljava samo dva od četiri sporedna kriterija pa se 
kod njih najčešće radi o mogućem psorijatičnom artri-
tisu, a nerijetko postoji preklapanje između tih bolesni-
ka i RF (-) poliartikularnog oblika JIA. Taj oblik boles-
ti obično počinje u ranijoj dobi, zahvaća pretežito dje-
vojčice, započinje daktilitisom i u >60% dolazi uz ANF 
pozitivnost. Kod pretežito muških bolesnika kod kojih 
se PsA javlja u adolescenciji bolest po svemu oponaša 
spondiloartropatije, a češće se kod njih javlja i tipični 
psorijatični osip (50). Interesantno je spomenuti da se 
kod odraslih bolesnika s bilo oligo ili poli PsA, sinovi-
jalna histopatologija znatno razlikuje od RA, te po sve-
mu sliči na sinovijalnu patologiju koju nalazimo kod 
spondiloartropatija (51).
Artritis povezan s entezitisom (juvenilne spondiloartropatije)
Ova skupina bolesti uključuje nediferencirane ju-
venilne spodiloartropatije (ErA), juvenilni AS, dok art-
ritis vezan uz upalnu bolest crijeva, Reiterov sindrom, 
te reaktivni arthritis nisu sastavni dio ILAR-ove klasi-
fi kacije iako po svojim kliničkim i laboratorijskim obi-
lježjima tu i pripadaju (52). Osnovne karakteristike ove 
skupine uključuju kasniji nastup bolesti (>8 godina) pre-
težito u dječaka (M:Ž=6:2), a uz asimetrični artritis ve-
likih zglobova i entezitis (Ahilove tetive, infrapatelar-
ni entezitis). Najveći broj bolesnika ima zahvaćene sa-
kroilijakalne zglobove i/ili bol u lumbosakralnoj regiji 
(53,54,55), a nerijetko nalazimo i mikroskopske i/ili ma-
kroskopske upalne promjene na crijevu, iako gastrointes-
tinalni simptomi mogu u potpunosti izostati (56). Pozi-
tivna obiteljska anamneza spondiloartropatija je izrazito 
česta u HLA-B27 (ili u Hrvatskoj i HLA-B7) pozitivnih 
bolesnika. U nedavnoj studiji provedenoj na 74 bolesni-
ka s dijagnozom JSpA iz Klinike za dječje bolesti Zagreb 
i 169 kontrolnih bolesnika nađeno je da bolesnici koji 
su HLA-B*0702 pozitivni imaju 2,61 puta veći relativ-
ni rizik razvoja juvenilnih spondiloartropatija, dok kod 
HLA-B* 2705 pozitivnih bolesnika on iznosi 5,69. Da-
leko najveći relativni rizik (26,83) razvoja JSpA je kod 
naših bolesnika imala kombinacija HLA-B7/27 alela i 
mikrosatelitnog alela D6S273-134 (tablica 2) (57).
Prednji uveitis kod juvenilnih spondiloartropatija, 
za razliku od JIA, započinje kao akutna bolest praćena cr-
venilom i pojačanim suzenjem oka. Juvenilni AS u dječ-
joj dobi ima dva različita tijeka; brzo progresivan koji se 
ne razlikuje od bolesti odraslih i blaži oblik (“genuini”) 
koji se razvija izrazito sporo i ima odličnu prognozu (58). 
Osim uobičajenih mikroorganizma (npr. Salmonella, Shi-
gella), u dječjoj dobi reaktivni artritis uzrokuju i bakte-
rije kao npr. Mycoplasma pneumoniae i Borellia burger-
dorferi (59,60). Prema defi niciji, boles nici s reaktivnim 
artritisom nakon 6 mjeseci nemaju više znakova bolesti 
(61), iako se u zadnje vrijeme sve više govori o kronič-
nom obliku ReA koji se ni po čemu ne razlikuje od JIA, 
osim što postoji dokazana etiologija bolesti najčešće en-
teropatogenim bakterijama (62). Upala sinovije kod JSpA 
je karakterizirina naglašenom hiperplazijom površnog slo-
ja, izrazitom hipervaskularnošću i postojanjem upalnog 
infi ltrata limfocita i makrofaga bez obzira na trajanje bo-
lesti i faze kad je učinjena sinovijalna biopsija. Iako ne-
sporno slične, JSpA se od odras lih SpA razlikuju već i u 
postojanju hiperpazije površnog sloja sinovije, nedostat-
kom RA-specifi čnih citrulinarnih proteina i kompleksa 
HLA-DR4 i hrs kavičnog glikoproteina 39263-275, kao i 
naglašenom infi ltracijom CD163+ makrofaga koje nala-
zimo u patohistološkim preparatima odraslih bolesnika u 
vrlo malom broju. Interesantno je da se upravo na osno-
vu patohistoloških nalaza nije moglo razlikovati određe-
ne podskupine JSpA, te da postoji značajno preklapanje 
s ostalim podskupinama JIA, s izuzetkom nešto manje 
hiper vaskularnosti kod poli JIA i izrazitijeg upalnog in-
fi ltrata kod oligo JIA (63). Juvenilne spondiloartropatije 
se liječe uobičajnom terapijom nesteroidnim protuupal-
nim lijekovima (npr. indometacinom), a kao druga lini-
ja koriste se salazopirin, te u novije vrijeme i inhibitori 
TNF-α s odličnim rezultatima, bilo na klinički ili radio-
loški status bolesnika (64,65). Pri tome treba naglasiti da 
kod ove skupine bolesti bolesnike treba što ranije uključiti 
u aktivnu fi zikalnu terapiju, jer 
u protivnom rezultati terapije 
nisu optimalni. Noviji vidovi 
fi zikalne terapije koji uključu-
ju lasersku terapiju pokazali su 
se izrazito efi kasnim u liječe-
nju entezitisa (66). Suprotno 
dosadašnjim mišljenjima da je 
prognoza za ove bolesnike re-
lativno dobra, u odnosu na oli-
go ili poli JIA, novije studije su 
pokazale suprotno. Nakon više 
Tablica 2. Relativni rizik bolesnika s jSpA s obzirom na pojedine ili alele u kombinaciji
Table 2. The relative risk of jSpA patients conferred by selected alleles alone or in combination
Biljeg Relativni rizik Intervali pouzdanosti (95%)
B*07 2,61 1,40 - 4,87
B*27 5,69 2,93 - 11,06
D6S273-134 2,68 1,37 - 4,33
B*07; D6S273-134 2,72 1,34 - 5,53
B*27; D6S273-134 8,57 3,44 - 21,38
B*07/B*27 14,82 1,75 - 125,45
B*07/B*27; D6S273-134 26,83 -1
1nije se moglo izračunati jer se ova kombinacija nalazi samo kod bolesnika, a ne i kod kontrola
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od 20 godina od postavljanja dijagnoze samo 44% boles-
nika je ušlo u remisiju, dok su loši prognostički faktori 
bili ženski spol, AS u roditelja, povišena sedimentacija, 
te zahvaćenost kuka i nožnog zgloba unutar prvih 6 mje-
seci bolesti. Pozitivan HLA-DRB1*08 je također bio loš 
prognostički znak, dok je postojanje HLA-DPB1*02 bilo 
zaštitno (67). U usporedbi s odraslim bolesnicima djeca 
koja boluju od JSpA su nešto češće ženskog spola, imaju 
manje izražene radiološke promjene aksijalnog skeleta, 
češće zahvaćen kuk(ove) koji nerijetko zahtjevaju artro-
plastiku, ali i u konačnici sličnu prognozu (68). Na kra-
ju treba naglasiti da niti jedna od postojećih klasifi kacija 
JSpA, odnosno JIA, nije optimalna, te da je neophodno 
potrebna nova koja bi imala dovoljnu specifi čnosti i osjet-
ljivost da obuhvati sve bolesnika s ovim oblikom artritisa 
koji je najčešći u našim krajevima (69,70).
Sistemski oblik JIA (Stillova bolest)
Ovaj oblik bolesti susreće se u bilo kojoj dobi dje-
tinjstva, podjednako često i kod dječaka i djevojčica, a 
poznat je i oblik bolesti koji se javlja u odraslih osoba. 
Bolest započinje karakterističnom visokom temperatu-
rom intermitentnog tipa (do 39°C) s predvidivim jed-
nodnevnim ili dvodnevnim “peakovima” temperature, 
uz brzi povrat na normalu (16). Za vrijeme trajanja po-
višene temperature javlja se i karakterističan makulo-
zan, nepruritični osip praćen Kobnerovim fenomenom 
ili dermatografi zmom. Prilikom nastupa bolesti artritis 
najčešće nije prisutan, pa je za postavljanje moguće di-
jagnoze potrebno isključiti ostale uzroke sličnih simpto-
ma (infekcije, malignitet), a uz trajanje temperature vi-
še od 2 tjedna potrebno je da uz osip bolesnik ima bilo 
generaliziranu limfadenopatiju, hepatosplenomegaliju 
ili poliserozitis. Artritis je obično poliartikularan i vr-
lo destruktivan (16). Ne postoji specifi čan laboratorij-
ski test za dijagnozu bolesti, no za praćenje aktivnosti 
bolesti može poslužiti određivanje d-dimera ili proteina 
S100A12 u serumu, čije se prvotno povišene vrijednosti 
normaliziraju tijekom uspješne terapije (71,72). Serum-
ske vrijednosti IL-6, a ne i IL-1 ili TNF-α koreliraju s 
nastupom temperature, a vrijednosti IL-6 su pouzdane u 
monitoriranju aktivnosti bolesti i broja trombocita. Bo-
lest se češće javlju u bolesnika koji imaju pozitivan po-
limorfi zam promotora gena za IL-6 (G/C polimorfi zam 
na mjestu 174), a kod kojih je i inače nađena povećana 
proizvodnja IL-6 (73). Tijek bolesti varira, a u slučaju da 
se artritis ne javi prognoza je relativno dobra. Nedavno 
je pokazano da bolest može imati monociklički oblik s 
potpunom remisijom odnosno aktivnom bolešu kraćom 
od 24 mjeseca (42,2%), ili policikličnu bolest karakteri-
ziranu razdobljima mirne i aktivne faze bolesti (6,6%), 
te perzistentnu bolest s aktivnom bolesti duže od 24 mje-
seca (51,1%). Postojanje artirtisa, temperatura, te povi-
šene sedimentacije >26mm/h nakon 3 odnosno 6 mje-
seci od nastupa bolesti bili su vrlo osjetljivi kriteriji za 
prepoznavanje policikličke odnosno perzistentne boles-
ti, te remisije bolesti (74). Već duže vrijeme se smatra 
da je sistemski oblik JIA po svemu drugačiji od ostalih 
podtipova JIA. Pomoću analize genetskih čipova (“mi-
croarray”) dokazana je kod bolesnika s aktivnom boleš-
ću ekspresija 286 gena od kojih ih je 86% bilo speci-
fi čno za sistemski oblik JIA. Interleukin-6 je pronađen 
Slika 1. Algoritam terapije sistemskog oblika JIA (preuzeto promijenjeno iz 83)
Figure 1. Treatment algorithm for systemic juvenile idiopathic arthritis (adopted modifi ed from 83)
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Sindrom aktivacije makrofaga (MAS)
Najčešće smrtna komplikacija sistemskog oblika 
JIA je MAS. MAS je rijedak, a karakterizira ga naglaše-
na aktivacija makrofaga i pojava histiofagocitoze u lim-
fnim čvorovima, jetri i koštanoj srži. MAS najčešće na-
stupa nakon preboljele blage virusne bolesti, primjene 
određenih NSAID-a, zlata, sulfasalazina, a od nedavno 
i etanercepta (84). Djeca su jako akutno bolesna, ima-
ju hepatosplenomegaliju, limfadenopatiju, purpuru, kr-
varenje sluznica, a nerijetko i otkazivanje više organa. 
Glavne laboratorijske karakteristike, ove po život opasne 
komplikacije su pancitopenija, produženo protrombin-
sko i aktivirano parcijalno protrombinsko vrijeme, po-
višene vrijednosti razgradnih produkata fi brina, izrazi-
to povišene vrijednosti feritina i hipertriglicerinemija. S 
obzirom da postoje određene sličnosti i podudarnosti sa 
sistemskim oblikom JIA, Ravelli i suradnici su razvili 
kriterije za razlikovanje te dvije slične bolesti. U slučaju 
da bolesnici razviju dva od četiri kriterija, a koji uklju-
čuju krvarenja, simptome od strane CNS-a, tromboci-
topeniju, leukopeniju, povišene vrijednosti AST-a i nis-
ke vrijednosti fi brinogena, velika je vjerojatnost da raz-
vijaju MAS (85). Iz kliničke prakse je također poznato 
da kod tih bolesnika dolazi do neobjašnjive normaliza-
cije sedimentacije. Tijekom razvoja sindroma dolazi do 
prekomjerne upalne reakcije do koje dolazi zbog izra-
zite ekspanzije T-limfocita i hematocitofagnih makro-
faga (86,87). Nedavne studije su pokazale da serumsko 
mjerenje vrijednosti solubilnih IL-2R (receptor za IL-2 
na T limfocitima) i solublnih CD163 (biljeg makrofaga) 
mogu pomoći u procjeni stupnja aktivacije T-limfocita i 
makrofaga, te ranijoj dijagnostici tih bolesnika (88). U 
liječenje se osim kortikosteroida neophodno uključuje 
i ciklosporin A, no u zadnje vrijeme se s uspjehom sve 
više koristi i etanercept (89).
Autoinfl amatorne bolesti-periodička febrilna stanja
U diferencijalnoj dijagnozi vrućice nepoznate 
etiologije (vrućica koja traje duže od 2 tjedna) osim in-
fektivnih bolesti, maligniteta, te sistemskog oblika JIA 
dolaze u obzir i periodička febrilna stanja među kojima 
je svakako najpoznatija obiteljska mediteranska grozni-
ca (FMF) (90,91). Tu skupinu bolesti možemo podije-
liti na nasljedne monogenske, 
složene poligenske i autoin-
fl amatorne bolesti kod kojih 
na tijek bolesti utječu mutaci-
je poznatih autoinfl amatornih 
gena (90,91,92) Zajednički 
nazivnik tim bolestima je po-
kretanje autoinfl amatorne re-
akcije (nema specifi čnih auto-
protutijela i/ili autoagresivnih 
klonova T limfocita) odnosno 
aktivacija “infl amasoma” koje 
dovode do bilo lokalizirane ili 
sistemske upalne reakcije (93). 
“Infl amasom” je citoplazmat-
ski proteinski kompleks ko-
ji omogućava aktivaciju pro-
upalnih kaspaza neophodnih 
za aktivaciju pro-IL-1 cito-
kina i ključna je komponen-
ta nespecifi čne imunosti (sli-
ka 2) (94,95).
u monocitima i B limofi citima, IL-10 u monocitima, a 
SOCS3 (supresor signalnog puta citokina-3) u monoci-
tima i T-limfocitima (75). Bolest se u ranim fazama li-
ječi NSAID lijekovima, metotreksatom, pulsnim doza-
ma metilprednizolona (30 mg/kg/dan), a kasnije ovisno 
o dominantnim simptomima (vidi sliku 1). S obzirom 
da je poznato da je ovaj oblik bolesti direktno vezan uz 
proupalna svojstva citokina IL-6, ne čudi izrazito po-
voljan učinak terapije rekombinantnim, humaniziranim 
monoklonalnim antagonistom IL-6 receptora (tocilizu-
mab) koji se trenutačno nalazi u velikom broju klinič-
kih pokusa (76,77). Također se kod pojedinih bolesnika 
vidi povoljan učinak i anti-IL-1 inhibitora (anakinra, ri-
lonacept), talidomida, te selektivnog stimulatora kosti-
mulacijske molekule CTLA-4 (inhibitorna molekula na 
T limfocitima-abatacept) (78,79,80,81,82)
Slika 2. Shematski prikaz “infl amasoma” NALP 1 i NALP 2/3 (preuzeto promijenjeno iz 94)
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Tablica 3. Klinička i laboratorijska obilježja autoinfl amatornih bolesti (preuzeto iz 91,98-112)
Table 3. Clinical and laboratory characteristics of the autoinfl ammatory diseases (adopted from 91,98-112)
Bolest Klinička slika Genetika Terapija
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vrućice, HSM, CNS, pancitopenija, 
sklonost infekcijama
9, 10 krom., perforin imunosupresivi
Najvažniji proteini u “infl amasomu” pripadaju 
tzv. NALP proteinima kojih je u ljudi do danas opisano 
četrnaest (95). Kriopirin (CIAS1 ili NALP3) je ključan 
u nespecifi čnoj imunološkoj reakciji na određene bakte-
rije i služi kao stanični “senzor” za stres i opasnost (po-
višene vrijednosti APA, kristale mokraćne kiseline!), a 
mutacije ovog gena uzrokuju nekoliko autoinfl amator-
nih bolesti. Nakon aktivacije niza proteina (ACS; Nod; 
FIIND, CARD) dolazi do konačne aktivacije i kaspaza-
1 koja aktivira i potiče proizvodnju pro-upalnih citoki-
ne IL-1 i IL-18 (96,97) (tablica 3).
Nod 1 i Nod 2 spadaju u skupinu tkzv. NLR proteina 
koji sudjeluju u nespecifi čnoj imunološkoj obrani od pep-
tidoglikana (muramil dipeptide-MDP) određenih bakterija 
stimulirajući proizvodnju nitričnog oksida (NO) i antimi-
krobijalnih peptida (93). Mutacije u genima Nod1 i Nod2 
nađene su kod čitavog niza kroničnih upalnih bolesti poput 
Crohnove bolesti, ili alergija i gore navedenih autoinfl ama-
tornih bolesti (90). Interesantno je napomenuti da se kod 
bolesnika koji imaju vitiligo i članova njihove uže obitelji 
češće javljaju autoimune (RA, SLE, štitnjača) i autoinfl a-
matorne bolesti. Nedavna studija je pokazala da vjerojatan 
razlog tome leži u polimorfi zmu promotra gena NALP1 na 
kromosomu 17p13, što direktno dovodi u vezu autoimune 
s autoinfl amatornim bolestima i otvara niz novih pitanja za 
razumijevanje patofi zologije ovih bolesti (113).
Budućnost dječje reumatologije
Dječja reumatologija kao i cijelo područje kliničke 
imunologije nalazi se u vrlo uzbudljivom razdoblju. Sva-
kim se danom dolazi do novih spoznaja o patofi ziologiji, 
nasljeđivanju i liječenju ovih kroničnih i nerijetko teških 
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bolesti. U današnje vrijeme informatičke i molekularne 
(r)evolucije procijenjeno je da je poluvrijeme istine u kli-
ničkom odlučivanju baziranom na dokazima (“evidence-
based medicine”) 45 godina. U tom razdoblju dogme i op-
će prihvaćene teorije postaju ili obsolentne ili neistinite 
(114). Dakle, samo je pitanje vremena kada će moderne 
dijagnostičke metode molekularne biologije poput genet-
skog čipa radi određivanja “profi la” i biomarkera bole-
snika postati dio rutinske prakse, a rana biološka terapija 
po modernim principima farmakogenomike prilagođena 
za svakog bolesnika ponaosob. Neosporno je da će se ti-
me omogućiti pedijatrijskim bolesnicima bolja kvaliteta 
života, lakša integracija u normalni život svojih vršnjaka 
i bezbolnija tranzicija u odraslo razdoblje života.
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